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L e developpement des inhibiteurs directs de la renine a ete un 
processus lent et complexe, et I’aliskiren est le seul dont le 
developpement clinique a abouti a une mise sur le marche 
en 2009 en France aux doses de 1 50 et 300 mg/j seul ou en 
association fixe avec I’hydrochlorothiazide 12,5 et 25 mg, avec 
comme indication I’hypertension arterielle (HTA) essentielle de 
I’adulte. Mais en I’absence de donnees sur la prevention des 
evenements cardiovasculaires et renaux, la Commission de la 
transparence considere que I’aliskiren ne fait pas partie des trai- 
tements de premiere intention de I’HTA et n’apporte pas d’ame- 
lioration du service medical rendu (ASMR V). 

Un essai prematurement interrompu 

L’efficacite a long terme de I’aliskiren dans la protection nephro- 
nique et la prevention cardiovasculaire a long terme ont ete testee 
dans I’essai ALTITUDE. 1 Cet essai multicentrique randomise, 
controle en double insu contre placebo, a inclus 8 600 patients 
ayant un diabete de type 2 (age ^ 35 ans) a risque eleve d’eve- 
nements cardiovasculaires et renaux. Les patients ont regu, soit 
300 mg/j d’aliskiren, soit un placebo en plus de leur traitement 
cardiovasculaire optimal qui devait inclure un inhibiteur de I’en- 
zyme de conversion de I’angiotensine (IEC) ou un antagoniste du 
recepteur de I’angiotensine II (ARA2). L’essai a ete premature- 
ment interrompu le 20 decembre 201 1 apres un delai median de 
27 mois sur recommandation du comite de surveillance indepen- 
dant pour les deux raisons suivantes : 2 


- I’absence de benefice de I’aliskiren ajoute au traitement stan- 
dard comprenant un IEC ou un ARA2 (futilite) ; 

- I’augmentation de I’incidence des evenements indesirables 
severes (insuffisance renale, hyperkaliemie, hypotension) et, de 
fagon plus surprenante, d’accidents vasculaires cerebraux non 
models dans le groupe « aliskiren » par rapport au placebo. 
Une evaluation soigneuse de ces evenements indesirables par 
I’agence europeenne du medicament et la Food and Drug 
Administration aux Etats-Unis est en cours. 2 

Le risque accru de survenue d’une insuffisance renale aigue et/ou 
d’une hyperkaliemie d’un blocage plus complet du systeme 
renine-angiotensine (SRA) par une combinaison d’aliskiren avec 
un IEC ou ARA2 etait attendu compte tenu des elements sui- 
vants : 

- les caracteristiques des patients inclus dans I’essai qui cumu- 
laient au moins 3 facteurs de risque d’hyperkaliemie (un dia- 
bete de type 2 accompagne d’un hyporeninisme-hypoaldoste- 
ronisme, une carence en insuline et une insuffisance renale 3 ) ; 

- les consequences physiopathologiques connues du double 
blocage du SRA dans des modeles animaux et chez I’homme, 4 
en particulier dans des conditions ou I’hemodynamique syste- 
mique ou renale sont tres renine-dependantes (depletion 
sodee) ; 

- la suppression des concentrations d’aldosterone plasmatique 
plus marquee avec I’aliskiren qu’avec les IEC et/ou les ARA2, 5 
phenomene amplifie par le double blocage du SRA ; 3 ’ 5 ; 
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- le risque accru d’insuffisance renale et d’hyperkaliemie 
rapporte dans I’essai ASPIRE qui n’a, par ailleurs, rap- 
porte aucun benefice cardiovasculaire de la combinaison 
d’aliskiren a un IEC ou un ARA2 chez les patients a haut 
risque ayant eu un infarctus du myocarde ; 6 

- le risque connu d’insuffisance renale (risque relatif [RR] : 
2,12), d’hyperkaliemie (RR : 4,1 7) et d’hypotension sympto- 
matique (RR : 1 ,91) d’un blocage plus complet du SRA par 
la combinaison d’un IEC et d’un ARA2 chez les patients 
ayant une insuffisance cardiaque. 7 

Le risque d’hyperkaliemie avec la combinaison de I’aliskiren 
avec un IEC ou un ARA2 a ete quantifie dans une meta-ana- 
lyse de 10 essais controles randomises qui incluait une 
population heterogene de 4 81 7 patients atteints de diverses 
pathologies. 8 Cette meta-analyse a continue le risque accru 
d’hyperkaliemie (> 5,5 mmol/L) associe a un traitement de 
8 a 36 semaines par un double blocage du SRA avec I’aliskiren 
et les IEC ou les ARA2 (RR : 1 ,58, intervalle de confiance [1C] 
a 95 %: 1 ,24- 2,2 par rapport a un IEC ou un ARA2 en mono- 
therapie ou 1 ,67, 1C a 95 % : 1 ,01 -2,79 par rapport a une 
monotherapie par aliskiren). 8 Le risque etait limite a la surve- 
nue d’une hyperkaliemie moderee (5,5 a 5,9 mmol/L) et non 
d’une hyperkaliemie severe (> 6 mmol/L), mais la plupart 
des essais ont exclu les patients a risque eleve d’hyperkalie- 
mie (> 5,1 mmol/L et une alteration de la fonction renale). 8 

Pas ^association avec un IEC ou un ARA2 

Cette meta-analyse n’a pas trouve d’augmentation du risque 
d’insuffisance renale aigue (creatinine serique > 1 76,8 mmol/L) 
sous double blocage SRA avec I’aliskiren, 8 mais les criteres 
retenus pour definir I ’insuffisance renale n’etaient pas assez 
sensibles et la plupart des patients avaient une fonction 
renale normale de base. Cela n ’etait pas le cas dans ALTI- 
TUDE qui incluait des patients atteints de nephropathiedia- 
betique, avec micro- ou macroproteinurie et alteration de la 
fonction renale a I’inclusion, ayant done un risque beau- 
coup plus eleve d’insuffisance renale aigue sous double 
blocage du SRA. De plus, la reduction supplemental de 
pression arterielle induite par I’aliskiren chez les patients de 
I’essai ALTITUDE qui avaient un pression arterielle subnor- 
male a I’inclusion, a amplifie le risque de diminution du DFG 
en reduisant la pression intraglomerulaire de fagon plus 
marquee. En effet, chez les patients ayant une maladie 
renale chronique, I’alteration de I’autoregulation renale fait 
que la pression intraglomerulaire varie de fagon lineaire 
avec les variations de pression arterielle moyenne. Tous les 
evenements indesirables sus-cites peuvent aussi avoir ete 
aggraves par les proprietes pharmacocinetiques et phar- 
macodynamiques specifiques de I’aliskiren (tres longue 
demi-vie pharrmacocinetique (» 40 h], accumulation dans le 
plasma et les reins au cours d ’administrations repetees). Les 
concentrations plasmatiques d’aliskiren chez les patients 


diabetiques de I’essai ALTITUDE pourraient aussi avoir ete 
encore augmentees en raison de I’effet combine de I’age, 
de la presence d’une insuffisance renale de base et de la 
probable coprescription d’une statine (atorvastatine specifi- 
quement) sur la pharmacocinetique de I’aliskiren. 

En consequence, les agences europeenne, frangaise et 
americaine des medicaments ont contre-indique Futilisa- 
tion de Faliskiren en association avec un IEC ou un ARA2 
chez les patients diabetiques de type 1 ou 2 ou chez les 
patients insuffisants renaux et ne recommandent pas 
Futilisation de ces associations chez les autres. 

Conclusion 

L’aliskiren a offert la possibility theorique d’une nouvelle 
voie therapeutique dans le traitement de I’HTA, de I’insuffi- 
sance cardiaque et des nephropathies proteinuriques, 
avec comme avantage theorique sa plus grande selectivity, 
I’inhibition de I’etape limitante de la formation de I’angio- 
tensine II et la mise au repos du SRA. L’essai ALTITUDE a 
abouti a un risque accru d’evenements indesirables graves 
lorsque I’aliskiren etait combine a un IEC ou un ARA2 du fait 
d’un blocage trop complet du SRA. La place de I’aliskiren 
dans I’arsenal therapeutique reste done a definir. D’autres 
grands essais dans I’insuffisance cardiaque aigue et chro- 
nique, ainsi que chez les patients ages, sont en cours et 
n’ont pas ete interrompus a ce jour. 

Dans I’immediat, il faut se reporter aux recommandations 
de la Haute Autorite de sante stipulant que I’aliskiren est 
indique dans le traitement de I’HTA essentielle. II peut etre 
utilise seul ou associe a d’autres antihypertenseurs, sauf 
les IEC et les ARA2.* 
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